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一方,血 管平滑筋細胞の増殖と遊走もまた,動 脈硬化の一因として知 られている。平滑筋細胞
はい くつ もの因子により調節され,機 械的刺激に対する反応を起こすことが報告 されている。わ
れわれはこれまでに,定 常圧 によ り平滑筋細胞の増殖 遊走が亢進することを示 してきたが,脈
圧による平滑筋細胞の動態に関 してはまだ十分解明されていない。
この研究 において,大 動脈平滑筋細胞にさまざまな脈圧を負荷することによる遊走能の変化を
検討 し,細 胞内カルシウム動態を中心 にしてその機序について検討を行 った。
方 法
われわれ が独 自で改良を行 った装置 を用 いて,ボ イデ ンチ ャンバ ーに加圧 をす ることによ り,
ラ ッ ト由来大 動脈平滑筋細胞 にお けるさまざまな圧負荷 による遊走能 への影響 を検討 した。 さ ら
に,細 胞 内 カル シウムの動態について,各 種 カル シウム動態 に影響 を与 え る薬剤 の影響,お よび
fura-2/AMを 用 いた細胞内カル シウム濃度 の計測 を行 い検討 した。
結 果
よ り高 い平 均圧の負荷(180/90mmHg対90/OmmHg),よ り大 きい脈圧で の負荷(190/110
mmHg対170/130mmHg),よ り速 い頻度 での負荷(120/分 対40/分)に よ り有意 に平 滑筋細
胞 の遊 走能 は亢進 した(そ れぞれ2.38,1.38,L27倍)。 細胞 内カル シウム濃度 をfura-2/AMを
用 いて検討 した ところ,負 荷 した圧 に相 関 して細胞 内カル シウム濃度 の上昇 が見 られた。 この圧
によ る遊 走能 の亢進 は,細 胞内 カル シウムのキ レー一ト剤 であ るBAPTA-AMに よ り完全 に抑制
され た。 また,PLCの 阻害 薬(U-73122),カ ル モ ジュ リンの阻害薬(W-7)に よって も抑制 さ
れた。
細 胞内 カル シウムス トアか らは,IP3レ セ プタと リア ノジンレセ プタの二つ の放 出経路 があ る
こ とが知 られ て い る。IP3レ セ プ タの プ ロ ッカー で あ る,2-aminoethoxydiphenylborate
(2-APB)お よびXestosponginC(XeC)の どち らによ って も遊走 は抑制 され たが,リ ア ノジ
ン レセ プタの 阻害 で は遊走 能 に変化 は見 られ なか った。 この現象 と矛盾 せず に,2-APB,XeC
投与下 で は,圧 負荷 による細 胞内の カル シウム上昇 は抑制 され た。
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さ らに,カ ル シウム拮抗薬で あるアゼルニ ジ ピン,ア ンギオ テ ンシ ンレセプタ阻害薬であるオ
ル メサル タ ンの影響 を検討 した ところ,と もに圧負荷 による平滑筋細胞 の遊走能亢 進は抑制 され
た。
結 論
脈圧 によ り平 滑筋細胞の遊走能 は亢進す る ことが示 し,負 荷 した圧 が大 きいほど,脈 圧が大 き
い ほ ど,頻 度 が高 い ほどよ り亢進 した。 この機序 には,細 胞 内 カル シウム ス トアか らのIP3レ
セ プターを介 したカル シウム放出が重要で あ ることが示唆 された。 また,カ ル シウム拮抗薬,ア
ンギオ テ ンシン レセ プタ阻害薬 は,降 圧作用 だけでな く,平 滑 筋細胞 の遊走 抑制 とい う抗動脈硬
化作 用 を持 つ可 能性が示 された。
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審 査 結 果 の 要 旨
高血 圧 は動脈硬化 の重 要な危険因子である。 また,い くつ もの臨床試験 にお いて,様 々な血 行
動 態 に関 す る因子 の中で と くにpulasatilepressure(脈 圧)が ・ひ血 管疾 患の発 生 に関 わ ること
が示 され て いる。 しか しなが ら,現 在 の ところpulasatilepressureに よる動 脈硬化 に対 す る影
響 について は十分解 明 されていな い。一方,血 管平滑筋細胞の増殖 と遊走 もまた,動 脈硬化の一・
因 と して知 られ てい る。平滑筋細胞 はい くつ もの因子 によ り調節 され,機 械 的刺激 に反応す るこ
とが報告 されて いる。 これまで に,定 常圧 によ り平滑筋細胞の増殖,遊 走 が亢 進す ることが報告
され て いた が,pulasatilepressureに よ る平滑 筋細胞 の動 態 に関 して はまだ十 分解明 されて い
な い。
この研究 で は,大 動 脈平滑 筋細胞 におけるpulasatilepressure負 荷 下 の遊走 能変化 の検討 を
行 い,さ らに細胞 内カルシウム動 態を中心 に してその機序解明を試 みてい る。
遊 走能 につ いて,独 自改良を行 った圧 負荷装置 によるラ ッ ト由来大動脈平滑 筋細胞の遊走能へ
の影 響 をボ イデ ンチ ャンバ ーを用 いて検討 して いる。その結 果,よ り高 い平均圧 の負荷(180/90
mmHg対90/OmmHg),よ り大 き い脈圧で の負荷(190/110mmHg対170/130mmHg),よ り
速 い頻度 での負荷(120/分 対40/分)に よ り有意 に平滑筋細胞の遊走能 は亢進 した ことを示 して
い る(そ れぞれ2.38,1.38,1.27倍)。
さ らに,機 序解明 のため,細 胞内カル シウムの動態 についての検 討 を行 ってい る。各種 カル シ
ウム動 態 に影響 を与 え る薬剤の影響,お よびfura-2/AMを 用 いた細胞 内 カル シウム濃度の計測
を行 い検討 した結果,ま ず負荷 した圧 に相関 して細胞内カル シウム濃度 の上昇 が見 られて いる。
この圧 に よ る遊走能 の亢進は,細 胞 内カル シウムのキ レー ト剤 であ るBAPTA-AMに よ り完全
に抑制 され,ま たPLCの 阻害薬(U-73122),カ ル モジュ リンの阻害薬(W-7)に よ って も抑制
されて い る。 細胞 内カル シウムス トアか らは,IP3レ セプタ とリア ノジ ンレセプ タの二 つの放 出
経 路 が あ る ことが知 られて いる。IP3レ セプ タの プ ロ ッカーで あ る,2-aminoethoxydiphenyl
borate(2-APB)お よびXestosponginC(XeC)の どち らによ って も遊走 は抑制 されて いるが,
リアノジンレセプタの阻害 では遊走能 に変化は見 られていない。 この現象 と矛盾せずに,2-APB,
XeC投 与 下 では,圧 負荷 による細胞 内のカル シウム上昇 は抑 制 された こ とを示 してい る。 さ ら
に,カ ル シウム拮 抗薬で あるアゼルニ ジピン,ア ンギオテ ンシン レセ プタ阻害薬 であ るオル メサ
ル タ ンの影響 を検討 しているが,と もに圧負荷 による平滑 筋細胞 の遊走能亢進 は抑制 されて いる。
以 上 の結 果 よ り次 の ように結論 して いる。pulsatilepressureに よ り平滑 筋細胞 の遊走 能 は亢
進 し,そ れ は負荷 した圧 が人 きいほ ど,脈 圧 が人 きいほ ど,頻 度 が高 いほ どよ り亢進 す る。 この
機序 に は,細 胞 内カル シウムス トアか らのIP3レ セプタを介 したカル シウム放 出が重要 で ある。
また,カ ル シウム拮抗薬,ア ンギオテ ンシン レセプタ阻害薬 は,降 圧 作用 だけでな く,平 滑筋細
胞 の遊 走抑制 とい う抗動脈硬化作用 を持つ可能性 を もつ としてい る。
本研 究 での圧 負荷装置 は独 自に改 良を行 った もので,平 滑筋細胞 にpulsatilepressureを 負荷
で き るユニ ー クな方法 であ る。 また,メ カニカル ス トレス と してshearstressに つ いての研 究
は広 く行われ てい るが,shearstressの 関与が少ない条件下で のpulsatilepressureに よ る研究
とい う点で も他 には報告 の少 ない研究 である。 また,細 胞 内カル シウム動態 に関与 す る薬剤だ け
でな く,臨 床応用 されてい るカル シウム拮抗薬 やア ンギオテ ンシン レセ プタ阻害薬 を用 いて遊走
能を抑制 した こ とも示 してお り,臨 床的 にも興味 のある研究結果 で ある。
よって,本 論文 は博士(医 学)の 学位論文 として合格 と認 め る。
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